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Резюме. Длительное скученное содержание крыс (по 18 особей в клетках размером 20×30×40 см в течение
3 месяцев) вызывает, с одной стороны, адаптивные сдвиги (увеличение относительной массы надпочечников,
повышение концентрации в крови глюкозы, общего белка, липидов), напряжение адаптационных механизмов
(возрастание кортикостероид/инсулинового коэффициента, вызванное увеличением содержания кортикостероидов
и падением - инсулина в крови), а с другой стороны, изменения, имеющие характер повреждения (язвенные
повреждения слизистой оболочки желудка, снижение относительной массы селезенки и тимуса, физической
выносливости крыс, их гибель). Гипотиреоз (внутрижелудочное введение 1,2 мг/100 г массы мерказолила в течение
14 дней, затем в половинной дозе) снижает, а близкие к физиологическим дозы тироксина (3 - 5 мкг/кг массы в
течение 28 дней, затем в половинной дозе) повышают устойчивость организма к хроническому стрессовому
воздействию. Обсуждаются механизмы защитного эффекта йодсодержащих тиреоидных гормонов при
хроническом стрессе.
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Abstract. The long crowded keeping of rats (18 animals in cages sized 20×30×40 cm within 3 months) causes, on
the one hand, adaptive changes (increase in relative weight of adrenal glands, concentration increase of glucose, total
protein, lipids in blood), tension of adaptive mechanisms (increase of the corticosteroid / insulin ratio, caused by increase
in the concentration of corticosteroids and decrease of insulin concentration in blood), and on the other hand, changes
having the character of a damage (ulceration of gastric mucosa, decrease in relative weight of the spleen and the thymus,
physical endurance of rats, their death). Hypothyroidism (intragastric introduction of 1,2 mg/100 g of mercazolil per body
weight within 14 days, then in half dose) decreases, whereas near-physiological thyroxin doses (3-5 mkg/kg per body
weight within 28 days, then in half dose) enhance the organism`s resistance to chronic stress influence. Mechanisms of
protective action of iodine-containing thyroid hormones under chronic stress are discussed.
В предыдущих исследованиях доказановажное значение йодсодержащих тире-оидных гормонов в организации стресс- реакции организма при остром действии эк-стремальных факторов. Однако, в реальных ус-ловиях на организм, как правило, оказывается
хроническое стрессовое воздействие. Цель на-
стоящей работы – установить роль йодсодер-
жащих гормонов щитовидной железы в реак-
ции организма при хроническом стрессе.
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Влияние хронического стрессового
воздействия на тиреоидный статус
Хронический стресс, моделируемый
длительным скученным содержанием крыс
(по 18 особей в клетках размером 20Ч30Ч40
см в течение 3 месяцев), сопровождается пер-
воначальным уменьшением уровня в крови
общих и свободных трийодтиронина и тирок-
сина и регуляторно обусловленным повыше-
нием концентрации тиреотропного гормона.
В последующем содержание трийодтиронина
не изменяется, а тироксина – падает. Несмот-
ря на это, уровень тиреотропного гормона не
повышается.
Указанные изменения зависят от тире-
оидного статуса организма: гипотиреоз
(внутрижелудочное введение 1,2 мг/100 г
массы мерказолила в течение 14 дней, затем
в половинной дозе) их усугубляет, тогда как
близкие к физиологическим дозы тироксина
(3 - 5 мкг/кг массы в течение 28 дней, затем в
половинной дозе) - существенно ограничи-
вают [1].
Влияние экспериментального
гипотиреоза и введения малых доз
тироксина на выраженность
стресс-реакции при длительном
стрессовом воздействии
Вместе с тем хроническое стрессовое
воздействие вызывает изменения относитель-
ной массы органов-маркеров стресса, гормо-
нального (кортикостероидов и инсулина) и
метаболического (углеводов, общего белка,
липидов) профилей крови, ульцерацию сли-
зистой оболочки желудка, снижение физичес-
кой выносливости и гибель животных [2].
При стрессировании гипотиреоидных
животных не происходит адекватного усиле-
ния катаболизма углеводов и жиров и снижа-
ется уровень белков в крови, что нарушает
энергетическое и пластическое обеспечение
адаптационных реакций и служит одной из
причин падения устойчивости таких крыс к
стрессу [2]. Это является следствием исклю-
чения при гипотиреозе стимулирующего вли-
яния тиреоидных гормонов на метаболизм [3],
«выключения» наблюдавшейся при стрессе у
эутиреоидных животных реакции гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы,
судя по сниженному по сравнению с указан-
ной группой содержанию кортикостероидов
у них в крови, а также результатом более низ-
кой сывороточной концентрации инсулина,
связанной с угнетением белкового синтеза при
гипотиреозе.
С другой стороны, при стрессе у живот-
ных, получавших малые дозы тироксина, из-
менения относительной массы надпочечни-
ков, селезенки, тимуса, метаболического и
гормонального профилей крови были менее
выраженными, чем у интактных крыс в этих
условиях. Ограничение интенсивности
стресс-реакции позволяет полагать, что йод-
содержащие гормоны щитовидной железы
переводят на качественно новый уровень ра-
боты систему, ответственную за адаптацию, -
как в ее центральном звене, что проявляется
снижением напряженности стресс-синдрома,
так и в периферическом, что увеличивает ус-
тойчивость органов к избытку катехоламинов
и повышает эффективность использования
энергетических и пластических ресурсов, мо-
билизованных общим адаптационным синд-
ромом, в тканях, непосредственно реализую-
щих адаптационную реакцию.
В пользу последнего предположения
свидетельствуют данные о накоплении в клет-
ках митохондриальных структур, как это было
показано в миокарде при введении малых доз
тиреоидина [4], о стимулирующем воздей-
ствии тиреоидных гормонов на все виды об-
мена веществ: белковый [5, 6], углеводный [7],
липидный [8], на активность лизосомальных
ферментов [9] и общий путь катаболизма бел-
ков, жиров и углеводов - цикл трикарбоновых
кислот, интенсивность реакций которого ти-
реоидные гормоны увеличивают за счет изме-
нения скорости биосинтеза дегидрогеназ три-
карбонового цикла и за счет кинетических
механизмов [10].
На наличие центральных механизмов
действия тиреоидных гормонов, помимо за-
регистрированного нами существенного
уменьшения интенсивности стресс-синдрома
после введения малых доз тироксина, указы-
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вают обнаруженные другими исследователя-
ми лимитирование стрессорных увеличения
уровня катехоламинов [11] и активации пуч-
ковой зоны коры надпочечников [12] под воз-
действием тиреоидина, наличие ядерных ре-
цепторов к тиреоидным гормонам в централь-
ной нервной системе [13]. Помимо ограниче-
ния под влиянием йодтиронинов активации
стресс-реализующих систем, обычно наблю-
дающегося при адаптации к стрессорным си-
туациям и уменьшающего повреждение внут-
ренних органов избыточным количеством
стресс-гормонов, у животных, получавших ти-
роксин, возможна стимуляция стресс-лимити-
рующих систем: локальных (простагландино-
вой [14, 15], аденозинергической [16], антиок-
сидантной [17, 18] систем, белков теплового
шока [19, 20]) и центральных (ГАМК-[21], опи-
оид-[22], дофамин-[23], серотонин-[24] ерги-
ческих), а также NO-системы [25], уменьшаю-
щей интенсивность стресс-реакции в централь-
ном и периферическом звеньях [26].
Тиреоидные гормоны ограничивают
стрессовую реакцию как на её начальном эта-
пе - активации симпатической нервной сис-
темы за счет стимуляции тормозных медиа-
торов головного мозга, так и на последующем
– реакции «битвы-бегства», представляющей
собой мобилизацию энергетических и плас-
тических ресурсов для обеспечения ими адап-
тационных реакций организма, в связи с уже
отмеченной способностью повышать эффек-
тивность их использования, а также с уста-
новлением под влиянием йодтиронинов но-
вых гормональных соотношений при стрес-
се. У животных, получавших тироксин, стрес-
совая реакция развивается при меньшем уров-
не кортикостероидов и, напротив, большем, -
инсулина, чем у неполучавших препарат. Это
способствует восстановлению баланса между
катаболическими и анаболическими процес-
сами при стрессе.
В отличие от острого стресса, в услови-
ях которого защитная реакция реализуется на
основе уже имеющихся механизмов, при хро-
ническом стрессе адаптация связана с необ-
ходимостью перестройки соответствующих
функциональных систем. При её успешности
адаптация оказывается «совершенной». При
отсутствии или недостаточности перестрой-
ки адаптация не развивается или оказывается
«несовершенной», что приводит к тяжелым
последствиям: в наших опытах – изъязвлению
слизистой оболочки желудка, уменьшению
физической выносливости и гибели живот-
ных.
Механизмы участия йодсодержащих
гормонов щитовидной железы в
формировании ответной реакции
организма при хроническом стрессе
Обнаруженное нами защитное действие
йодтиронинов в отношении слизистой оболоч-
ки желудка, повышение ими физической вы-
носливости животных, снижение их гибели
при хроническом стрессе может быть объяс-
нено центральным действием тиреоидных
гормонов, ограничивающим стресс-реакцию
на уровне головного мозга, и периферическим,
повышающим резистентность органов к
стрессу, в частности антиоксидантным, лими-
тирующим чрезмерную активацию перекис-
ного окисления липидов, т.к. данный меха-
низм является ведущим в патогенезе стрессор-
ных повреждений. Антиоксидантный эффект
может быть результатом геномного влияния
йодтиронинов, приводящего к стимуляции
синтеза белков [27], в том числе, возможно,
обладающих антиоксидантной активностью –
ферментных и неферментных, например, SH-
содержащих [28]. Кроме того, имеют значе-
ние повышение под воздействием тироксина
содержания других неферментных антиокси-
дантов, в частности α-токоферола [29], вита-
минов А [30] и Е [31], активности ферментов
пентозного пути, приводящего к накоплению
в клетках НАДФ·Н, необходимого для обра-
зования восстановленной формы глутатион-
редуктазы и регенерации глутатионперокси-
дазы [32], а также непосредственные антиок-
сидантные свойства молекулы тироксина [33],
мембранотропное действие тиреоидных гор-
монов, приводящее к уменьшению содержа-
ния основных субстратов перекисного окис-
ления липидов - ненасыщенных жирных кис-
лот [34] и снижению индекса ненасыщеннос-
ти мембранных липидов [35]. Важную роль
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играет и отмеченное выше стимулирующее
влияние тиреоидных гормонов на синтез ок-
сида азота [36], имеющего значение в регуля-
ции перекисного окисления липидов, за счет
повышения тироксином активности синтазы
NO (пропилтиоурацил, напротив, уменьшает
активность этого фермента) [37]. Возможно,
нормализации свободнорадикального балан-
са способствует и ограничение снижения кон-
центрации инсулина в крови при стрессе у
получавших тироксин животных, поскольку
этот гормон также обладает антиоксидантны-
ми свойствами, в частности, повышает актив-
ность супероксиддисмутазы и каталазы [38].
Важную роль в протекторном эффекте
йодтиронинов играет их стимулирующее вли-
яние на общую устойчивость организма. Под
последней понимают способность противо-
стоять воздействию экстремальных факторов,
реализуемую на основе общебиологического
принципа гомеостаза и определяемую состо-
янием защитных механизмов и приспособи-
тельных реакций.
Различают пассивные и активные фор-
мы устойчивости. Первые определяются фи-
зико-химическими свойствами органов, за-
действованных в адаптации, и не связаны с
активными реакциями на воздействие, в от-
личие от вторых. Кроме того, выделяют спе-
цифическую (к определенному фактору) и не-
специфическую (к факторам различной при-
роды, в том числе экстремальным) резистен-
тность. В формировании последней установ-
лено важное значение коркового вещества
надпочечников – при его недостаточности
или после эпинефрэктомии неспецифическая
устойчивость падала [39], а введение гормо-
нов коры надпочечников в умеренных дозах,
напротив, повышало её [40]. Это связано с
адаптивными эффектами кортикостероидов,
а также с контролированием ими медиатор-
ных систем - от содержания глюкокортикои-
дов и их рецепторного связывания зависит
активность серотонин-, дофамин-, норадре-
налин-, глицин-, ГАМК- и холинергических
процессов в различных структурах головно-
го мозга [41]. Вместе с тем, в наших опытах
показано, что в группе «Мерказолил+стресс»
не происходило повышения уровня кортико-
стероидов в крови по отношению к группе
«Мерказолил», тогда как в группе «Тирокси-
н+стресс» по сравнению с группой «Тирок-
син» он увеличивался, причем в меньшей
степени, чем в группе «Стресс».
Далее рассмотрим механизмы защитно-
го эффекта йодсодержащих тиреоидных гор-
монов, вытекающие из анализа литературных
данных. Как следует из него, в основе пора-
жения многих тканей, помимо уже описанных
активации процессов перекисного окисления
липидов и снижения специфической и неспе-
цифической резистентности организма, лежат
стимуляция протеолиза, расстройства гемо-
циркуляции, нарушения иммунной системы.
Установлено действие тиреоидных гор-
монов, нормализующее баланс протеазы / ин-
гибиторы: йодтиронины являются физиологи-
ческими модуляторами процессов протеоли-
за в клетках [42].
Известно влияние йодтиронинов на мик-
роциркуляцию - у больных с гипотиреозом
развиваются выраженные нарушения в систе-
ме терминального кровотока с преобладани-
ем внутрисосудистых и сосудистых измене-
ний в виде распространенных очажков мик-
розастоя за счет повышения вязкости крови,
гематокрита, снижения проницаемости мик-
рососудов с нарастанием «сладж»-феномена
в обменном и отводящем звеньях микроцир-
куляторного русла; терапия (L-тироксином)
способствует нормализации микроциркуля-
торных нарушений: за счет стимуляции син-
теза ДНК в капиллярах, происходит рост пос-
ледних, связанный с up-регуляцией мРНК ос-
новного фактора роста фибробластов и уве-
личением содержания этого белка, а также
пролиферация венозных капилляров [43]. Из-
быток тиреоидных гормонов стимулирует
рост артериол и капилляров, в то время как
дефицит йодтиронинов приводит к прогрес-
сирующей потере артериол у крыс [44]. Ти-
роксин повышает соотношение длины и объе-
ма артериол и капилляров [45]. Кроме того,
тиреоидные гормоны ингибируют киназу лег-
ких цепей миозина тромбоцитов, их агрега-
цию, вызываемую коллагеном, тормозят выс-
вобождение серотонина из них [46]. У паци-
ентов, страдающих первичным гипотиреозом,
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ухудшается состояние микроциркуляции и
реология крови [47].
Йодтиронины стимулируют иммунную
систему организма: тироксин предотвращает
уменьшение Т-клеточного лимфопролифера-
тивного ответа при хроническом иммобили-
зационном стрессе у мышей. Кроме того, он
способствует обратному развитию вызванно-
го таким стрессом роста лимфом, как и син-
тезу интерлейкина-2 и специфическому цито-
токсическому ответу против опухолевых кле-
ток. В эти процессы также вовлечены альфа и
бета изоформы протеинкиназы С. Т.е. тирео-
идные гормоны действуют преимущественно
посредством модуляции Т-клеточного имму-
нитета, подавленного хроническим стрессор-
ным воздействием [48]. В лимфоцитах мы-
шей, подвергнутых хроническому умеренно-
му стрессу, снижен Т-клеточный ответ на кон-
канавалин А и фитогемагглютинин. При этом
отмечается снижение уровней трийодтирони-
на, тироксина и, напротив, возрастание содер-
жания кортикостерона в сыворотке крови.
Уменьшение сывороточной концентрации ти-
реоидных гормонов пропилтиоурацилом при-
водит к негативным изменениям Т-клеточно-
го ответа. В то же время заместительная тера-
пия тироксином значительно улучшает его.
Эти результаты свидетельствуют об отрица-
тельном влиянии хронического стресса на
тиреоидную функцию, что в свою очередь
нарушает Т-клеточный ответ, и могут помочь
выяснить физиологические механизмы, через
которые стресс играет важную роль в этиоло-
гии многих болезней. Введение тироксина
приводит к возрастанию титра аллоантител на
ранних стадиях аллоиммунизации у мышей,
которым вводили аллогенные лимфоидные
клетки, а также к стимуляции лимфоидной
пролиферации in vitro в смешанной лимфоци-
тарной реакции. Снижение уровня тиреоид-
ных гормонов в сыворотке крови, вызванное
пропилтиоурацилом, наоборот, негативно мо-
дулирует клеточный и гуморальный аллоим-
мунные ответы. Т.е. антигенные стимулы по-
вышают функцию щитовидной железы, что
положительно влияет на иммунный ответ [49].
Гипотиреоз снижает функциональные резер-
вы клеток-эффекторов воспаления – нейтро-
филов периферической крови у крыс с острой
механической травмой десны, судя по более
низким показателям спонтанного и индуци-
рованного НСТ-тестов (спонтанный позволя-
ет оценить кислородзависимую биоцидность
нейтрофилов крови, индуцированный – фун-
кциональный резерв нейтрофилов) [50]. Ти-
реоидные гормоны оказывают противовоспа-
лительное действие, регулируя функцию мак-
рофагов [51].
Таким образом, существует тиреоид-им-
мунная взаимосвязь, интеграция между гипо-
физарно-тиреоидными гормонами и иммун-
ными факторами, которые обеспечивают эф-
фективность иммунного ответа, как связанно-
го с тимусом, так и периферического.
Гипотиреоз устраняет возможность ре-
ализации вышеперечисленных защитных эф-
фектов йодтиронинов, что обусловливает
большую выраженность изменений состояния
тканей организма при скученном содержании
животных, получавших мерказолил.
Необходимо также учесть, что, помимо
жизнеобеспечения клетки как биологически
дискретной структуры, тиреоидные гормоны
являются регуляторами системного действия,
т.е. участвуют в комплексных процессах, оп-
ределяющих функционирование организма
как единого целого. В примененной нами мо-
дели стресса, когда вероятность конфликтных
отношений между животными достаточно
велика, важно, что йодтиронины улучшают
приобретение и сохранение навыка активно-
го избегания [52].
Заключение
Таким образом, из анализа и обобщения
результатов проведенных нами исследований
следует, что длительное скученное содержа-
ние животных вызывает, с одной стороны,
адаптивные сдвиги (увеличение относитель-
ной массы надпочечников, повышение кон-
центрации в крови метаболитов), напряжение
адаптационных механизмов (возрастание кор-
тикостероид/инсулинового коэффициента,
вызванное увеличением содержания кортико-
стероидов и падением - инсулина в крови), а с
другой стороны, изменения, имеющие харак-
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тер повреждения (язвенные повреждения сли-
зистой оболочки желудка, снижение относи-
тельной массы селезенки и тимуса, физичес-
кой выносливости крыс, их гибель).
Выраженность обнаруженных измене-
ний зависит от тиреоидного статуса - при
стрессе у гипотиреоидных животных, разви-
вавшемся на фоне более низкой по сравнению
с интактными крысами концентрации общих
и свободных трийодтиронина и тироксина,
отсутствует адекватное усиление катаболиз-
ма углеводов и жиров и снижается уровень
белков в крови, что является результатом «вык-
лючения» реакции гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы в ответ на стресс и
более низкой концентрации инсулина в крови
и нарушает энергетическое и пластическое
обеспечение адаптационных реакций.
С другой стороны, при стрессировании
животных, получавших малые дозы тирокси-
на, на фоне более высокой, чем у стрессиро-
ванных без этого гормона, концентрации
трийодтиронина и тироксина (общих и сво-
бодных фракций) в крови изменения относи-
тельной массы надпочечников, селезенки и
тимуса, метаболического и гормонального
профилей крови, возрастание кортикостеро-
ид/инсулинового коэффициента были мень-
шими, чем у интактных крыс. Это свидетель-
ствует о снижении под влиянием тироксина
напряженности стресс-синдрома и может
быть связано с ограничением стрессовой ре-
акции на уровне головного мозга и на пери-
ферическом уровне.
В результате тироксин повышает резис-
тентность организма к стрессу – уменьшает
выраженность повреждения слизистой обо-
лочки желудка, повышает физическую вынос-
ливость животных и снижает их гибель.
Зависимость устойчивости организма к
хроническому стрессу от уровня йодсодержа-
щих тиреогормонов в крови подтверждают и
результаты корреляционного анализа, показы-
вающие прямую корреляцию между ними.
В основе протекторного эффекта тирео-
идных гормонов при хроническом стрессе
лежат: ограничение активации перекисного
окисления липидов за счет повышения актив-
ности антиоксидантных систем, снижение
интенсивности стресс-синдрома и повышение
общей устойчивости организма.
Данные о возможности реализации за-
щитного эффекта йодсодержащих гормонов
щитовидной железы в условиях длительного
стрессового воздействия развивают представ-
ление об их роли в антистресс-системе орга-
низма и о регуляции функций в условиях хро-
нического стресса.
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